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Kuhleinrichtung zur Kryokonservierung und entsprechendes Be- 

triebsverf ahren 

5 Die Erfindung betrifft eine Kuhleinrichtung, insbesondere zur 
Kryokonservierung biologischer Proben, gemafi dem Oberbegriff 
des Anspruchs 1 sowie ein entsprechendes Betriebsverf ahren 
gemafi dem Oberbegriff des Anspruchs 23. 

10 Es ist im Rahmen der sogenannten Kryokonservierung bekannt, 
biologische Proben, wie beispielsweise Stammzellen, einzu- 
frieren, um diese vitalitatserhaltend zu kons ervieren . Zur 
vollstandigen Vitalitatserhaltung ist hierbei eine Abkuhlung 
bis auf weniger als -130° Celsius erf orderlich, so dass als 

15 Kuhlmittel ublicherweise verf liissigter Stickstoff eingesetzt 
wird. Fur die Vitalitatserhaltung bei der Kryokonservierung 
ist jedoch nicht nur die geringe Lagerungstemperatur wichtig, 
sondern auch die Einhaltung eines vorgegebenen zeitlichen 
Temperaturverlauf s beim Einfrieren und Auftauen. 

20 

Zur Erfullung dieser Anf orderungen sind beispielsweise aus DE 
88 07 267.3 Kuhleinrichtungen erhaltlich, die als Kuhlmittel 
verf lussigten Stickstoff verwenden, der einen Siedepunkt von 
-196°C aufweist. Der flussige Stickstoff befindet sich hier- 

25 bei zunachst in einem Kuhlmittelvorratsbehalt er und wird dar- 
in von einem elektrisch betriebenen Verdampfer erwarmt, wobei 
der ausgasende Stickstoff iiber eine Kuhlmittel zuleitung in 
eine Kuhlkammer gefuhrt wird und deren Innenraum entsprechend 
kuhlt^ so dass in der Kuhlkammer befindliches Kiihlgut einge- 

30 froren wird. 

Das einfache Ausgasen von Stickstoff durch den Verdampfer er- 
moglicht jedoch nur Kiihlmitteltemperaturen nahe dem Siede- 
punkt von -196°C, wohingegen die Kuhlkammer insbesondere wah- 
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rend des Einfrierens und Auftauens auch auf hohere Temperatu- 
ren gekuhlt werden soli. In der Kuhlmittelzuleitung zwischen 
dem Kiihlmittelvorratsbehalter und der Kiihlkaramer ist deshalb 
eine elektrisch betriebene Heizung angeordnet, die den ausga- 
5 senden Stickstoff auf die gewiinschte Teraperatur aufheizt. 

Die bekannten Kiihleinrichtungen weisen daruber hinaus eine 
Regeleinrichtung auf, die als Regelgrolie die Temperatur des 
in die Kiihlkammer eingeleiteten Kuhlmittels misst und als 
10 Stellgrofie die Heizleistung der in der Kuhlmittelzuleitung 
angeordneten Heizung einstellt, urn beim Einfrieren und Auf- 
tauen den gewiinschten zeitlichen Temperaturverlauf zu errei- 
chen. Die Regeleinrichtung steuert hierbei also nur eine ein- 
zige Heizung an und wertet nur eine einzige Temperatur aus . 

15 

Nachteilig an den vorstehend beschriebenen bekannten Kuhlein- 
richtungen ist jedoch das unbef riedigende Regelverhalten, was 
sich in einem Oberschwingen zwischen Soil- und Ist-Temperatur 
aufiert und beim Einfrieren und Auftauen zu einer Abweichung 
20 von dem gewiinschten zeitlichen Temperaturverlauf fiihrt. Im 

Ergebnis kann das unbef riedigende Regelverhalten der bekann- 
ten Kiihleinrichtungen zu einer Schadigung der zu konservie- 
renden biologischen Proben fuhren. 

25 Der Erfindung liegt deshalb die Aufgabe zugrunde, bei den 

vorstehend beschriebenen bekannten Kiihleinrichtungen das Tern- 
peraturregelverhalten zu verbessern. 

Diese Aufgabe wird, ausgehend von den eingangs beschriebenen 
30 bekannten Kiihleinrichtungen gemaB dem Oberbegriff des An- 

spruchs 1, durch die kennzeichnenden Merkmale des Anspruchs 1 
und - hinsichtlich eines entsprechenden Betriebsverf ahrens - 
durch die Merkmale des Anspruchs 23 gelost . 
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Die Erfindung umfasst die allgemeine technische Lehre, als 
Regelgrofien nicht nur die Temperatur in der Kuhlkammer zu er- 
fassen, sondern mindestens eine weitere Temperatur, wie bei- 
spielsweise die Temperatur des der Kuhlkammer zugefuhrten 
5 aufgewarmten Kuhlmittels. 

Dartiber hinaus umfasst die Erfindung auch die allgemeine 
technische Lehre, zusatzlich zu der Heizleistung der in der 
Kuhlmittelzuleitung angeordneten Heizung mindestens eine wei- 
10 tere Stellgrofte einzustellen, wie beispielsweise die Heiz- 
leistung des in dem Kuhlmittelvorratsbehalter angeordneten 
Verdampf ers . 

Vorzugsweise weist die erf indungsgemaiie Kiihleinrichtung des- 
15 halb einen Mehrf achregler auf , der als Regelgr5Ben mehrere 
Temperaturen erfasst und/oder als Stellgroften mehrere Heiz- 
leistungen einstellt. Der hier verwendete Begriff eines Mehr- 
fachreglers ist allgemein zu verstehen und nicht auf einen 
einzigen Regler beschrankt, der mehrere Eingange und/oder 
20 mehrere Ausgange auf weist. Es ist vielmehr auch moglich, dass 
der Mehrf achregler zwei im wesentlichen getrennte Regelkreise 
auf weist . 

So kann beispielsweise ein Regelkreis als Regelgrofte die Tem- 
25 peratur in der Kuhlkammer erfassen und als Stellgrofie die 

Heizleistung des Verdampfers einstellen, wahrend ein anderer 
Regelkreis als Regelgrofie die Temperatur des erwarmten Kiihl- 
mittels vor der Einleitung in die Kuhlkammer erfasst und als 
StellgrolJe die Heizleistung der in der Kuhlmittelzuleitung 
30 angeordneten Heizung einstellt. 

Falls die Ist-Temperatur in der Kuhlkammer iiber der Soil- 
Temperatur liegt, wird die Heizleistung des Verdampfers er- 
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hoht, so dass mehr Stickstoff ausgast und in die Kuhlkammer 
gelangt, was zu einer entsprechend starkeren Ktihlung fiihrt. 

Falls die Ist-Temperatur in der Kuhlkammer dagegen geringer 
ist als die Soll-Temperatur r wird die Heizleistung des Ver- 
dampfers verringert, damit weniger Stickstoff ausgast. Dieses 
Herunterregeln des Verdampfers bei ausreichender Kiihlung hat 
auch den Vorteil, dass nicht unnotig Stickstoff verbraucht 
wird. 

Die Regelung der Heizleistung der in der Kuhlmittelzuleitung 
angeordneten Heizung erfolgt in ahnlicher Weise, indem diese 
Heizleistung erhoht wird, wenn die Ist-Temperatur des erwarm- 
ten Kuhlmittels unter der Soll-Temperatur in der Kuhlkammer 
liegt. Entsprechend wird die Heizleistung der in der Kuhlmit- 
telzuleitung angeordneten Heizung verringert, wenn die Ist- 
Temperatur des erwarmten Kuhlmittels iiber der Soll-Temperatur 
in der Kuhlkammer liegt. 

20 In einem bevorzugten Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung er- 
folgt die Messung der Temperatur in der Kuhlkammer nicht 
durch einen einzigen Temperatur sensor , sondern durch mehrere 
Temperatursensoren, die vorzugsweise raumlich verteilt ange- 
ordnet sind, urn ortliche Temperaturschwankungen innerhalb der 

25 Kuhlkammer erfassen zu konnen. Die Regeleinrichtung kann dann 
die Ausbildung lokaler Temperaturspitzen innerhalb der Kuhl- 
kammer durch eine Mittelwertbildung beriicksichtigen und eine 
Dokumentation der tatsachlichen Temperaturverteilung liefern. 



10 



15 



30 Daruber hinaus ist es vorteilhaft, wenn mindestens ein Tempe- 
ratursensor ein Thermoelement aufweist, wahrend ein anderer 
Temperatursensor als temperaturabhangiger elektrischer Wider- 
stand ausgebildet ist. Eine derartige Kombination unter- 
schiedlicher Sensortypen ist sinnvoll, da auf diese Weise die 
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Vorteile der unterschiedlichen Sensortypen genutzt werden 
konnen, wohingegen die Nachteile vermieden werden. So weisen 
Thermoelemente als Temperatursensoren ein gutes dynamisches 
Verhalten auf, wohingegen die Genauigkeit relativ gering ist. 
5 Temperaturabhangige elektrische Widerstande weisen dagegen 
aufgrund ihrer thermischen Tragheit ein schlechtes dynami- 
sches Verhalten, aber eine hohe Genauigkeit auf . Durch eine 
Kombination dieser beiden Sensortypen lasst sich die Tempera- 
tur also hochdynamisch und sehr genau messen. 

10 

Als temperaturabhangige elektrische Widerstande konnen bei- 
spielsweise sogenannte NTCs (negativ temperature coefficient) 
oder PTCs (positive temperature coefficient) eingesetzt wer- 
den. 

15 

Dariiber hinaus weist die erf indungsgemSBe Kuhleinrichtung 
vorzugsweise eine Speichereinrichtung auf, urn die Temperatur 
in der Kuhlkammer und/oder die Temperatur des erwarmten Kuhl- 
mittels vor dem Eintritt in die Kuhlkammer zu protokollieren. 

20 Beispielsweise kann hierzu ein handelsublicher PC eingesetzt 
werden, der ttber eine Datenschnittstelle mit der Regelein- 
richtung der erf indungsgemaBen Kuhleinrichtung verbunden ist. 
Dariiber hinaus kann ein derartiger PC auch die Aufgabe uber- 
nehmen, die gewiinschten zeit lichen Temperaturverlauf e beim 

25 Einfrieren und Auftauen vorzugeben. 

Bei der Kryokonservierung biologischer Proben ist es ferner 
wunschenswert, raumliche Temperaturschwankungen innerhalb der 
Kuhlkammer zu vermeiden, damit unabhangig von der Positionie- 
30 rung der zu konservierenden biologischen Probe innerhalb der 
Kuhlkammer ein definiertes Einfrieren bzw. Auftauen moglich 
ist. In dem bevorzugten Ausf iihrungsbeispiel der Erfindung 
miindet die Kuhlmittelzuleitung deshalb uber einen Diffusor in 
die Kuhlkammer, wobei der Diffusor das einstromende Kuhlmit- 
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tel moglichst gleichmafiig innerhalb der Kuhlkammer verteilt. 
Ein derartiger Diffusor kann beispielsweise aus einer Vorkam- 
mer bestehen, in die das Kuhlmittel zunachst eingeleitet 
wird, wobei die Vorkammer uber Auslasse groUflachig mit der 
5 Kuhlkammer verbunden ist, urn lokale Temperaturbeeinf lussungen 
zu vermeiden. 

In einer Variante der Erfindung mttndet die Kuhlmittelzulei- 
tung hierbei seitlich und vorzugsweise nur an einer Seite der 
10 Kuhlkammer in die Kuhlkammer- Dies ist vorteilhaft, da sich 

dann innerhalb der Kuhlkammer Kuhlmittelstromungen ausbilden, 
die schnell zu einer Durchmischung und einer Temperaturan- 
gleichung fiihren. 

15 In einer anderen Variante der Erfindung miindet die Kiihlmit- 
telzuleitung dagegen an der Oberseite der Kuhlkammer in die 
Kuhlkammer, was insbesondere dann sinnvoll sein kann, wenn 
die Kuhlkammer eine an der Unterseite offene Kuhlglocke ist. 

20 Der hier erwahnte Begriff einer Kiihlkammer ist also nicht auf 
stationare Kuhlkammern beschrankt, in die das Kiihlgut einge- 
bracht wird. Es ist vielmehr auch moglich, dass die Kuhlkam- 
mer eine mobile Kuhlglocke ist, die auf das jeweilige Kiihlgut 
aufgesetzt wird. 

25 

Ferner ist zu erwahnen, dass die Erfindung nicht auf Stick- 
stoff als Kuhlmittel beschrankt. Es ist im Rahmen der Erfin- 
dung vielmehr auch moglich, andere Kuhlmittel zu verwenden, 
wie beispielsweise Luft oder Helium. 

30 

Dariiber hinaus umfasst die Erfindung auch ein entsprechendes 
Betriebsverf ahren fiir eine derartige Kuhleinrichtung . 
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Andere vorteilhafte Weiterbildungen der Erfindung sind in den 
Unteranspruchen gekennzeichnet oder werden nachstehend zusam- 
men mit der Beschreibung dem bevorzugten Ausf iihrungsbeispiel 
der Erfindung anhand der Figuren naher erlautert. Es zeigen: 

5 

Figur 1 eine schematische Darstellung einer erf indungsgema- 
fien Ktihleinrichtung zur Kryokonservierung biologi- 
scher Proben, 



10 Figur 2 ein alternatives Ausf iihrungsbeispiel einer erfin- 
dungsgemaflen Kuhleinrichtung, 

Figur 3 ein regelungstechnisches Ersatzschaltbild der erfin- 
dungsgemalien Kuhleinrichtung sowie 

15 

Figur 4 einen zeitlichen Temperaturverlauf in der Kiihlkammer 
beim Einfrieren biologischer Proben . 



Die in Figur 1 dargestellte Kiihleinrichtung dient zur vitali- 
20 tatserhaltenden Kryokonservierung biologischer Proben, wobei 
die Proben in einer Kuhlkammer 1 eingefroren und aufgetaut 
werden. 

Weiterhin weist die Ktihleinrichtung einen Kiihlmittelvorrats- 
25 behalter 2 auf f in dem sich verf liissigter Stickstoff als 

Ktihlmittel 3 befindet, wobei das Ktihlmittel 3 von einem e- 
lektrisch betriebenen Verdampfer 4 verdampft werden kann. 

Das in dem Kiihlmittelvorratsbehalter 2 ausgasende Kiihlmit- 
30 tel 3 mit einer Temperatur nahe dem Siedepunkt von -196°C ge- 
langt dann uber eine Kuhlmittelzuleitung 5 in die Kiihlkam- 
mer 1, was zu einer entsprechenden Kiihlung f iihrt . 
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Der Verdampfer 4 weist hierbei eine einstellbare Heizleistung 
Pi auf, um die Intensitat der Kiihlung variieren zu konnen. So 
gast bei einer grolien Heizleistung Pi des Verdampfers viel 
Kuhlmittel 3 aus, was zu einer entsprechenden starken Kuhl- 
5 wirkung fuhrt. Bei einer geringen Heizleistung PI des Ver- 
dampf ers 4 gast dagegen weniger Kuhlmittel 3 aus, so dass 
auch die Kiihlwirkung geringer ausfallt. 

Zur Temperierung der Kuhlkammer 1 ist daruber hinaus eine 
10 Heizung 6 mit einer einstellbaren Heizleistung P2 vorgesehen, 
wobei die Heizung 6 in der Kiihlmittelzuleitung 5 angeordnet 
ist und das aus dem Kuhlmittelvorratsbehalter 2 ausgasende 
Kuhlmittel 3 vor dem Eintritt in die Kuhlkammer 1 erwSrmt, um 
insbesondere wahrend des Einfrierens und Auftauens Temperatu- 
15 ren oberhalb des Siedepunktes von -196°C zu erreichen. 

Zur Temperaturuberwachung sind vier Temperatursensoren 7-10 
vorgesehen, wobei der Temperatursensor 7 einen Temperaturwert 
Tl misst, der die Temperatur des von der Heizung 6 erwarmten 
20 Kuhlmittels 3 vor dem Eintritt in die Kuhlkammer 1 wieder- 
gibt . 

Die Temperatursensoren 8-10 messen dagegen Temperaturwerte 
T2, T3 bzw. T4, welche die Temperatur innerhalb der Kuhlkam- 
25 mer 1 an verschiedenen Punkten wiedergeben. 

Die Temperatursensoren 8-10 sind hierbei raumlich verteilt 
angeordnet, so dass lokale Temperaturspit zen innerhalb der 
Kuhlkammer 1 durch eine Mittelwertbildung ausgeglichen werden 
30 konnen. 

Zur Temperaturregelung ist hierbei eine Regeleinrichtung 11 
vorgesehen, die als Regelgrofien die Temperaturen T1-T4 er- 
fasst und als Stellgrofien die Heizleistung PI des Verdamp- 
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fers 4 und die Heizleistung P2 der Heizung 6 einstellt, urn 
beim Einfrieren und Auftauen einen gewiinschten zeitlichen 
Temperaturverlauf einzuhalten, wobei der Temperaturverlauf 
durch einen herkommlichen PC 12 vorgegeben werden kann, der 
5 mit der Regeleinrichtung 11 iiber eine Datenschnittstelle ver- 
bunden ist. Daruber hinaus protokolliert der PC 12 auch die 
von den Temperatursensoren 7-10 gemessenen Temperaturwerte 
T1-T4 und speichert diese fur eine spatere Auswertung ab. 

10 Ferner ist zu erwahnen, dass die Kiihlmittelzuleitung 5 nicht 
direkt in die Kiihlkammer 1 mundet, sondern indirekt iiber eine 
Vorkammer 13, urn raumliche Temperaturschwankungen innerhalb 
der Kiihlkammer 1 zu vermeiden. Hierzu weist die Vorkammer am 
Obergang zu der Kuhlkarnmer 1 einen Diffusor 14 auf, der zu 

15 einer Verwirbelung des in die Kuhlkarnmer 1 eintretenden Kuhl- 
mittels 3 fuhrt, Daruber hinaus ist der Austrittsquerschnitt 
der Vorkammer 13 am Obergang zu der Kuhlkarnmer 1 wesentlich 
grofter als der Eintrittsquerschnitt am Obergang von der Ktihl- 
mittelzuleitung 5 zu der Vorkammer 13, so dass die Kuhlmit- 

20 teleinleitung in die Kiihlkammer 1 relativ groiiflachig er- 
folgt . 

Anhand des regelungstechnischen Ersatzschaltbildes in Figur 3 
wird im Folgenden das Temperaturregelverhalten der Regelein- 
25 richtung 11 beschrieben. 

So gibt der PC 12 laufend eine Soll-Temperatur T SO ll vor, die 
von einem Subtrahierer 20 mit e iner Ist~*Temperatur Tjst,kammer 
verglichen wird, wobei die Ist-Temperatur Ti S t, rammer als Mit- 
30 telwert aus den Temperaturen T2, T3 und T4 berechnet wird. 

Der Subtrahierer 20 berechnet aus der Soll-Temperatur T S oll 
und der Ist-Temperatur Tist,kammer in der Kuhlkarnmer 1 eine 
Soll-Ist-Abweichung ATrammer und ftihrt diese einem Regler 21 
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zu, der die Heizleistung PI des Verdampf ers 4 entsprechend 
einstellt . 

Weiterhin zeigt das regelungstechnische Ersatzschaltbild eine 
5 Regelstrecke 22 , die auf die Heizleistung PI des Verdamp- 
fers 4 und die Heizleistung P2 der Heizung 6 reagiert, so 
dass sich die Ist-Temperatur Ti S t,kammer einstellt . 

Neben dem vorstehend beschriebenen Regelkreis fur den Ver- 
10 dampfer 4 weist die Regeleinrichtung 11 einen weiteren Regel- 
kreis zur Einstellung der Heizleistung P2 der Heizung 6 auf. 

So wird die Soll-Temperatur T S oll fur die Temperatur innerhalb 
der Kuhlkammer 1 einem weiteren Subtrahierer 23 zugefuhrt, 

15 der die Soll-Temperatur T S oll mit der Ist-Temperatur Tl des 

erwarmten Klihlmittels vergleicht. Der Subtrahierer 23 berech- 
net daraus eine Soll-Ist-Abweichung ATkahlmittel und fiihrt diese 
einem weiteren Regler 24 zu, der die Heizleistung P2 der Hei- 
zung 6 entsprechend einstellt, worauf die Regelstrecke 22 

20 entsprechend reagiert, so dass sich die Ist-Temperatur Tl 
einstellt . 

Der Regler 24 steuert die Heizleistung P2 der Heizung 6 hier- 
bei so, dass die Ist-Temperatur Tl des der Kuhlkammer 1 zuge- 
25 fiihrt en Klihlmittels 3 moglichst der Soll-Temperatur T S oll 
innerhalb der Kuhlkammer 1 entspricht. 

Das in Figur 2 dargestellte Ausf uhrungsbeispiel stimmt weit- 
gehend mit dem vorstehend beschriebenen und in Figur 1 darge- 
30 stellten Ausf uhrungsbeispiel uberein, so dass zur Vermeidung 
von Wiederholungen auf die vorstehende Beschreibung zu Fi- 
gur 1 verwiesen wird und im folgenden far entsprechende Bau- 
teile dieselben Bezugszeichen verwendet werden, die lediglich 
zur Unterscheidung durch einen Apostroph gekennzeichnet sind. 
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Eine Besonderheit dieses Ausf uhrungsbeispiels besteht darin, 
dass die Kuhlkammer l 1 an ihrer Unterseite of fen und glocken- 
formig ausgebildet ist. Die Kuhlkammer l 1 ist hierbei also 
5 mobil und kann so auf eine einzuf rierende biologische Pro- 
be 15 1 aufgesetzt werden, wobei die Probe 15 1 auf einem fes- 
ten Untergrund 16' , wie beispielsweise einem Labortisch, 
ruht. Die Kiihlmittelzuleitung 5 ! ist deshalb in diesem Aus- 
fiihrungsbeispiel flexibel, urn eine flexible Handhabung der 
10 Kuhlkammer 1' zu ermoglichen. 

Ein weiterer Unterschied dieses Ausf uhrungsbeispiels gegen- 
iiber dem in Figur 1 gezeigten Ausfiihrungsbeispiel besteht 
darin, dass die Kiihlmittelzuleitung 5" an der Oberseite der 
15 Kuhlkammer 1' in die Kuhlkammer 1' miindet. 

Daruber hinaus kann die Kuhleinrichtung in diesem Ausfiih- 
rungsbeispiel einen weiteren Temperatursensor 17" aufweisen, 
der in der Kuhlkammer l 1 mittels eines Haltearms 18' ange- 

20 bracht ist. Der Haltearm 18 1 positioniert den Temperatursen- 
sor 17' hierbei innerhalb der Kuhlkammer 1' an der Stelle, an 
der sich die Probe 15 1 befindet, wenn die Kuhlkammer I 1 auf 
den Untergrund 16 1 aufgesetzt ist. Auf diese Weise misst der 
Temperatursensor 17 1 sehr genau die lokale Temperatur am Ort 

25 der Probe 15 f , was eine sehr genaue Temperaturregelung ermog- 
licht . 

Weiterhin kann in diesem Ausfiihrungsbeispiel ein Temperatur- 
sensor 19 1 direkt auf der Probe 15 1 oder einem die Probe 15' 
30 tragenden Substrat angeordnet sein, was eine noch genauere 

Messung der Probentemperatur ermoglicht, da ortliche Tempera- 
turschwankungen innerhalb der Kuhlkammer I 1 aufier Betracht 
bleiben. 



WO 2005/036136 PCT/EP2004/011172 

12 

Die Obertragung der von dem Temperatursensor 19 ! gemessenen 
Temperatur zu der Regeleinrichtung 11' kann beispielsweise 
durch herkommliche elektrische Leitungen erfolgen. Es ist je- 
doch grundsatzlich auch mSglich, die von dem Temperatursensor 
5 19 1 gemessene Temperatur drahtlos zu der Regeleinrichtung 11' 
zu tibertragen. Durch eine derartige drahtlose Obertragung 
wird die Mobilitat und Portabilitat der Kuhlkammer l f nicht 
beeintrachtigt . Die drahtlose Obertragung der gemessenen Tem- 
peratur kann beispielsweise durch einen Transponder erfolgen, 
10 der in den Temperatursensor 19 f oder einen Probentrager in- 

tegriert ist. Hinsichtlich der Obertragungsart bestehen hier- 
bei vielfaltige Moglichkeiten, die an sich bekannt sind, wie 
beispielsweise Funkiibertragung, Ultraschall-Obertragung, op- 
tischen Obertragung, insbesondere Inf rarot-Obertragung, etc. . 

15 

Figur 4 zeigt schliefilich einen typischen zeitlichen Tempera- 
turverlauf in der Kuhlkammer 1 beim Einfrieren einer biologi- 
schen Probe im Rahmen der Kryokonservierung. Daraus ist er- 
sichtlich, dass beim Einfrieren mehrere Kuhl- und Aufwarmpha- 
20 sen nacheinander durchfahren werden, urn die biologischen Pro- 
ben moglichst vitalitatserhaltend einzuf rieren . 

Es sind jedoch im Rahmen der Erfindung beliebige Kuhl- und 
Aufwarmphasen moglich, wobei die Dauer der einzelnen Phasen 
25 und die Kuhl- bzw. Auf warmtemperatur beliebig festgelegt wer- 
den kann. 

Die Erfindung ist nicht auf die vorstehend beschriebenen be- 
vorzugten Ausf uhrungsbeispiele beschrankt. Vielmehr ist eine 
30 Vielzahl von Varianten und Abwandlungen moglich, die eben- 

falls von dem Erf indungsgedanken Gebrauch machen und deshalb 
in den Schut zbereich fallen. 
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ANSPRUCHE 

5 1- Ktihleinrichtung, insbesondere zur Kryokonservierung 
biologischer Proben (15 f ) , mit 

- einer Kuhlmittelzuleitung (5, 5 ! ) zur Zufuhrung eines 
Ktihlmittels (3, 3 f ) zu einer Ktihlkammer (1, l f ), 

- einer Heizung (6, 6 T ) mit einer einstellbaren ersten Heiz- 
10 leistung (P2) zur Erwarmung des der Ktihlkammer (1, l f ) zu- 

gefuhrten Kuhlmittels (3, 3'K 

- einem ersten Temperatursensor (8-10, 8 f , 9 1 , 17 1 , 19 ? ) zur 
Messung der Temperatur (T2-T4, T2 1 , T3*) in der Kuhlkammer 

15 - einem zweiten Temperatursensor (7, 7 1 ) zur Messung der 

Temperatur (Tl, Tl 1 ) des der Kuhlkammer (1, 1") zugefuhr- 
ten Kuhlmittels (3, 3 f ), 

- einem Regler (11, ll f ) zur Temperaturregelung, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

20 der Regler (11, 11') ein Mehrf achregler ist, der als Regel- 

groften mehrere Temperaturen (T1-T4, Tl 1 -T3 1 ) erfasst und/oder 
als Stellgrofien mehrere Heizleistungen (PI, PI 1 , P2, P2 1 ) 
einstellt . 

25 2. Ktihleinrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Kuhlmittelzuleitung (5, 5 f ) mit einem Ktihlmit- 
telvorratsbehalter (2, 2 ! ) verbunden ist, in dem sich das 
Kuhlmittel (3, 3') befindet. 

30 3. Ktihleinrichtung nach Anspruch 2, gekennzeichnet durch 
einen Verdampfer (4, 4 1 ) mit einer einstellbaren zweiten 
Heizleistung (PI, PI 1 ) zur Verdampf ung des in dem Kuhlmittel- 
vorratsbehalter (2, 2') befindlichen Kuhlmittels (3, 3'). 
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4. Kuhleinrichtung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeich- 
net, dass der Mehrf achregler (11, ll 1 ) eingangsseitig mit dem 
ersten Temperatursensor (8-10, 8', 9 1 , 17 f , 19') und dem 
zweiten Temperatursensor (7, 7 1 ) und ausgangsseitig mit der 

5 Heizung (6, 6 T ) und dem Verdampfer (4, 4 1 ) verbunden ist. 

5. Kuhleinrichtung nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, dass zur Messung der Temper atur 
in der Kuhlkammer (1, l 1 ) mehrere mit dem Mehrf achregler (11) 

10 verburidene Temperatursensoren (8-10, 8 T , 9 1 , 17 1 , 19') vorge- 
sehen sind. 

6. Kuhleinrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Temperatursensoren (8-10, 8', 9 1 , 17 1 , 19 1 ) zur 

15 Messung der raumlichen Temperaturverteilung raumlich verteilt 
angeordnet s ind . 

7. Kuhleinrichtung nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass mindestens einer der Temperatursensoren (8-10, 

20 8 1 , 9 1 , 17 19') ein Thermoelement und mindestens einer der 
Temperatursensoren (8-10, 8 1 , 9 1 , 17 f , 19 T ) ein temperaturab- 
hangiger elektrischer Widerstand ist. 

8. Kuhleinrichtung nach einem der vorhergehenden Anspru- 
25 che, dadurch gekennzeichnet , dass die Heizung (6, 6 1 ) in die 

Kuhlmittelzuleitung (5, 5') integriert ist. 

9. Kuhleinrichtung nach einem der vorhergehenden Ansprtt- 
che, dadurch gekennzeichnet, dass das Kiihlmittel (3, 3') 

30 Stickstoff ist. 

10. Kuhleinrichtung nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, dass der erste Temperatursensor 
(8-10, 8 1 , 9 T , 17 1 , 19 f ) und/oder der zweite Temperatursensor 
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(7, 7 1 ) mit einer Speichereinrichtung (12, 12') verbunden 
ist, welche die Temperaturverlauf e speichert. 

11. Kuhleinrichtung nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet , dass die Kuhlmittelzuleitung (5, 
5 1 ) uber einen Diffusor (14, 14 T ) in die Kuhlkammer (1, l 1 ) 
mundet . 

12. Kuhleinrichtung nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, dass die Kuhlmittelzuleitung (5) 
seitlich in die Kuhlkammer (1) mundet. 

13. Kuhleinrichtung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Kuhlmittelzuleitung (5) nur an einer Seite der 
Kuhlkammer (1) in die Kuhlkammer (1) mundet. 

14. Kiihleinrichtung nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, dass die Kuhlmittelzuleitung 

(5M an der Ober seite der Kuhlkammer (I 1 ) in die Kuhlkammer 

{ 1 ' ) mundet . 

15. Kuhleinrichtung nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, dass die Kuhlkammer (1) ge- 
schlossen ist. 

16. Kuhleinrichtung nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, dass die Kuhlkammer (l 1 ) an ih- 
rer Unterseite of fen ist. 

17. Kuhleinrichtung nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, dass die Kuhlkammer (l r ) porta- 
bel ist. 
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18. Kiihleinrichtung nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, dass der erste Temperatur sensor 
(17') innerhalb der Kuhlkammer (l 1 ) und zu deren Wandung 
beabstandet angeordnet ist. 

5 

19. Kiihleinrichtung nach Anspruch 18, dadurch gekennzeich- 
net, dass der erste Temperatursensor (17') durch eine in die 
Kuhlkammer (l f ) hineinragende Halteeinrichtung (18 ') an der 
Kuhlkammer (l f ) befestigt ist. 

10 

20. Kiihleinrichtung nach Anspruch 18, dadurch gekennzeich- 
net, dass der erste Temperatursensor (19 ! ) an der Probe (15* ) 
oder an einem Probenhalter angebracht ist. 

15 21. Kiihleinrichtung nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, dass der erste Temperatursensor 
(19 1 ) mit einem Transponder verbunden ist, der die gemessene 
Temperatur drahtlos an die Regeleinrichtung (ll 1 ) iibertragt. 

20 22. Kiihleinrichtung nach Anspruch 21, dadurch gekennzeich- 
net, dass der Transponder ein Funk-Transponder, ein Ultra- 
schall-Transponder, ein optischer Transponder oder ein Infra- 
rot-Transponder ist . 

25 23. Betriebsverf ahren fur eine Kiihleinrichtung, insbesonde- 
re zur Kryokonservierung biologischer Proben (15')/ mit den 
f olgenden Schritten : 

- Einleitung eines Kiihlmittels (3, 3 f ) in eine Kuhlkammer 
(1, 1') zur Ktihlung von Kiihlgut, 

30 - Erwarmung des Kiihlmittels (3, 3') vor der Einleitung in 
die Kuhlkammer (1, 1') mit einer einstellbaren ersten 
Heizleistung (P2) , 

- Messung der Temperatur (Tl, Tl 1 ) des erwarmten Kiihlmittels 
(3, 3'), 
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- Messung der Temperatur (T2-T4, T2 1 , T3 1 ) in der Kuhlkammer 

(1, 1'), 

- Regelung der Temperatur, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

5 eine Mehrf achregelung erfolgt, indem beide Temperaturen (Tl- 
T4, Tl 1 , T2 1 r T3 f ) als Regelgroilen erfasst werden und/oder 
indem zusatzlich zu der ersten Heizleistung (P2, P2 r ) eine 
weitere Stellgrofte (Pi, PI 1 ) eingestellt wird. 

10 24. Betriebsverf ahren nach Anspruch 23, gekennzeichnet 
durch folgende Schritte: 

- Verdampfung des flussigen Kiihlmittels (3, 3 ! ) in einem 
Kiihlmittelvorratsbehalter (2, 2 1 ) mit einer einstellbaren 
zweiten Heizleistung (Pi, Pi f ) , 

15 - Erwarmung des verdampften Kiihlmittels (3, 3 f ) vor der Ein- 
leitung in die Kuhlkammer (1, l f ) mit der einstellbaren 
ersten Heizleistung (P2, P2 f ) , 

- Mehrf achregelung der ersten Heizleistung (P2) und der 
zweiten Heizleistung (PI, PI 1 ). 

20 

25- Betriebsverf ahren nach Anspruch 23 oder 24 , gekenn- 
zeichnet. durch folgende Schritte: 

- Messung mehrerer raumlich verteilter Temperaturen (T2-T4, 
T2 1 , T3») innerhalb der Kuhlkammer (1,1'), 

25 - Mehrfachregelung der ersten Heizleistung (P2, P2 1 ) 

und/oder der zweiten Heizleistung (PI, Pl f ) in Abhangig- 
keit von den verschiedenen Temperaturen (T2-T4, T2 1 , T3 f ) 
innerhalb der Kuhlkammer (1, 1'). 

30 26. Betriebsverf ahren nach einem der Anspruche 23 bis 25, 
gekennzeichnet durch folgende Schritte: 

- Messung der Temperatur (T2-T4, T2 f , T3 f ) in der Ktihlkammer 
(1, 1 ? ) und/oder der Temperatur (Tl, Tl 1 ) des Kiihlmittels 
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(3, 3 f ) vor der Einleitung in die Kuhlkammer (1, l 1 ) mit 
einem Thermoelement, 

- Messung der Temperatur (T2-T4, T2 1 , T3 ' ) in der Kiihlkammer 
(1, l f ) und/oder der Temperatur (Tl, Tl 1 ) des Kuhlmittels 

5 (3, 3 1 ) vor der Einleitung in die Kuhlkammer (1, l 1 ) mit 

einem temperaturabhangigen Widerstand, 

- Mehrf achregelung der ersten Heizleistung (P2, P2 ! ) 
und/oder der zweiten Heizleistung (Pi, PI 1 ) in Abhangig- 
keit von der von dem Thermoelement gemessenen Temperatur 

10 und der von dem temperaturabhangigen Widerstand gemessenen 

Temperatur. 

27. Betriebsverf ahren nach einem der Anspriiche 23 bis 26, 
gekennzeichnet durch folgende Schritte: 

15 - Vorgabe eines Sollwerts (T so ll) fur die Temperatur in der 
Kuhlkammer ( 1 , 1 ' ) , 

- Regelung der Temperatur (Tl, Tl 1 ) des in die Kuhlkammer 
(1, 1') eintretenden Kuhlmittels (3, 3 f ) entsprechend dem 
fttr die Kuhlkammer (1, 1') vorgegebenen Sollwert (T SO ll) 

20 durch eine Einstellung der ersten Heizleistung (P2, P2 1 ) . 

28. Betriebsverf ahren nach Anspruch 27, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Temperatur (Tl, Tl 1 ) des in die Kuhlkammer 
(1, 1') eintretenden Kuhlmittels (3, 3') auf den Sollwert 

25 (Tsoll) fur die Temperatur in der Kuhlkammer (1, 1') geregelt 
wird. 

29. Verwendung einer Kuhleinrichtung nach einem der Ansprii- 
che 1 bis 22 zur Kryokonservierung biologischer Proben (15 1 )- 
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